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Referat
Die BH4-sensitive PKU stellt eine Sonderform der PKU dar, welche mit Sapropterindihy-
drochlorid behandelt werden kann. Wir untersuchten die metabolische Kontrolle, sowie
die gesundheitsbezogene Lebensqualität von Patienten während der Therapie mit BH4.
Unter Berücksichtigung der Ergebnisse des neonatalen BH4-Belastungstests und der Mu-
tationsanalyse des PAH-Gens wurden 19 Patienten (neun Mädchen, zehn Jungen, 4-18
Jahre) als potentiell BH4-sensitiv deﬁniert. Es wurden die Phe-Konzentrationen im Tro-
ckenblut, Ernährungsprotokolle, sowie Fragebögen zur Lebensqualität (KINDL R©) ein
Jahr vor Studienbeginn, während der ersten 42 Tage der Studie sowie nach einer drei-
monatigen Nachbeobachtungsphase analysiert.
Acht BH4-sensitive Patienten konnten ihre Phe-Toleranz unter weiterhin guter Stoﬀwech-
seleinstellung steigern. Sechs dieser acht Patienten benötigten keine Phe-arme Diät mehr.
Die Lebensqualität der BH4-sensitiven Patienten war vergleichbar mit denen der gesun-
den Referenzgruppe. Eine Steigerung der Lebensqualität konnte nicht verzeichnet werden.
Allerdings zeigte sich bei den persönlichen Berichten der Patienten und deren Eltern, dass
sich die Ernährungs- und Alltagssituation unter BH4 deutlich vereinfachen lässt.
Die vorliegende Studie zeigt, dass eine BH4-Therapie den Patienten eine Diät-Erleichterung
ermöglicht. Entgegen der Erwartungen konnte jedoch keine Verbesserung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualität erzielt werden. Der verwendete Fragebogen scheint ungeeignet
um relevante Aspekte in Bezug auf die QoL zu evaluieren. Speziﬁsche Fragebögen für
angeborene Stoﬀwechselerkrankungen sollten entwickelt werden.
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1 Einführung
1.1 Phenylketonurie
Die Phenylketonurie (PKU; OMIM 261600) ist eine autosomal-rezessive Erkrankung, wel-
che durch Mutationen im Gen der Phenylalaninhydroxylase (PAH; EC 1.14.16.1) verur-
sacht wird. Die PAH dient der Hydroxylierung von Phenylalanin (Phe) zu Tyrosin (Tyr),
unter der Mitwirkung des Kofaktors Tetrahydrobiopterin (BH4). Eine Aktivitätsminde-
rung des Enzyms führt zu einem verminderten Abbau von Phenylalanin und damit zu
einem Anstieg der Phe-Konzentration in alle Körperzellen. Gleichzeitig kommt es zu einer
verminderten Bildung von Tyrosin. Tyrosin wird zur essentiellen Aminosäure (AS) [Scri-
ver et al. 1998]. Die PKU ist charakterisiert durch einen Anstieg der Phe-Konzentration
im Plasma bzw. Trockenblut (TB) auf über 120 µmol/l und der Ausscheidung speziﬁ-
scher Phenylketone (Phenylacetat, Phenylpyruvat) mit dem Urin [Scriver et al. 1998]. Die
Prävalenz der Erkrankung liegt in Europa bei durchschnittlich 1:10.000 Lebendgeburten.
Bisher wurden mehr als 500 Mutationen identiﬁziert, welche zu einer Aktivitätsminderung
oder einem vollständigen Funktionsverlust der PAH führen [www.pahdb.mcgill.ca]. Un-
behandelt führt die Erkrankung zu schwerster psychomotorischer Retardierung. Die Dia-
gnose erfolgt heutzutage im Rahmen des Neugeborenenscreenings (NGS) mittels Tandem-
Massen-Spektrometrie innerhalb der ersten 36 bis 72 Lebensstunden. Dabei werden die
Phe- und Tyr-Konzentrationen in einer TB-Probe bestimmt[Ceglarek et al. 2002]. Bei Ver-
dacht auf bestehende PKU werden zudem, zum Ausschluss einer BH4-Synthesestörung,
die Pterine im Urin und die Aktivität der Dihydropteridinreduktase analysiert, sowie ein
BH4-Belastungstest durchgeführt [Blau 2006]. Die Therapie besteht in einer streng prote-
inarmen und damit Phe-armen Diät. Zusätzlich erfolgt die Verabreichung eines Phe-freien
AS-Supplementes, welches zudem Vitamine und Mikronährstoﬀe enthält.
Die klinischen Phänotypen der PKU umfassen vier Kategorien. Abhängig von der täg-
lich tolerierten Phe-Zufuhr unterscheidet man die klassische (Phe-Toleranz <350 mg/d),
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moderate (Phe-Toleranz 350-400 mg/d) und milde Form (Phe-Toleranz 400-600 mg/d)
der PKU sowie die milde Hyperphenylalaninämie (MHPA, Phe-Toleranz >600 mg/d)
[Guldberg et al. 1998]. Die jeweilige Phe-Toleranz ist abhängig von der individuellen
Restaktivität der PAH.
1.2 Folgen der Phenylketonurie und Auswirkungen auf die
Lebensqualität
Unbehandelt führt die PKU zu progredienten geistigen und motorischen Entwicklungsstö-
rungen mit Symptomen einer Mikrozephalie, Epilepsie, schwerer geistiger Retardierung
und Verhaltensauﬀälligkeiten [Scriver et al. 1998]. Mit Einführung einer frühzeitigen diäte-
tischen Therapie kann diesen Folgeschäden jedoch vorgebeugt und dem Patienten dadurch
eine weitgehend normale Entwicklung ermöglicht werden. In den letzten Jahren konnte
die diätetische Therapie durch eine vermehrte Auswahl proteinarmer Spezialprodukte
und durch die Geschmacksverbesserung der AS-Supplemente verbessert werden. Trotz al-
ledem stellt die lebenslang durchzuführende Therapie eine Last für die Patienten sowie
deren Familie dar. Vor allem mit zunehmendem Alter wird es für die Patienten schwie-
riger die belastende Diät zu befolgen. [MacDonald 2000 & 2010] Folgen sind neben der
Gefahr einer Malnutrition, auch Phe-Konzentrationen im TB außerhalb des angestreb-
ten therapeutischen Bereiches und damit assoziierte Folgeschäden, wie Aufmerksamkeits-
und Konzentrationsstörungen, sowie ein vermindertes Reaktionsvermögen [Schmidt et al.
1994; Stemerdink et al. 2000]. Auswirkungen auf die Lebensqualität (QoL) durch das Vor-
liegen einer chronischen Erkrankung sind denkbar [Lavigne et al. 1992]. Allerdings konnte
bereits in früheren Studien gezeigt werden, dass die QoL der PKU Patienten vergleichbar
mit der der gesunder Kontrollgruppen ist [Ten Hoedt 2011; Bosch et al. 2007; Simon et
al. 2008; Landolt et al. 2002]. Während dies vor allem für Patienten unter einer optima-
len Stoﬀwechseleinstellung zu triﬀt, führen Phe-Konzentrationen oberhalb des therapeu-
tischen Bereiches zu negativen Auswirkungen der QoL bei erwachsenen Patienten. Die
Wiederaufnahme der diätetischen Therapie kann dem entgegenwirken [Bik-Multanowski
et al. 2008; Ten Hoedt et al. 2011; Gassio et al. 2003]. Dennoch ergaben psychomotorische
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Untersuchungen auch bei metabolisch gut eingestellten Patienten eine Reduktion posi-
tiver Emotionen, die in der starken psychosozialen Belastung während der diätetischen
Therapie begründet lag [Landolt et al. 2002]. Eine verminderte Aufmerksamkeit, sowie
negative Eﬀekte auf die Stimmung der Patienten wurden ebenfalls beschrieben [Ten Hoedt
et al. 2011]. Zudem zeigte sich eine verminderte Autonomie der Patienten im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe [Simon et al. 2008]. Eine kürzlich durchgeführte Evalua-
tion von erwachsenen PKU-Patienten an unserem Klinikum ergab, dass 12,5% der vorher
behandelten Patienten unter keiner kontinuierlichen Betreuung mehr standen. Lediglich
19% der Patienten konnten einen Abiturabschluss aufweisen, verglichen mit 38% in der
gesunden Kontrollgruppe. Die Auswertung des Beziehungsstatus ergab dabei keine Un-
terschiede, jedoch hatten nur 10% der PKU-Patienten Kinder im Vergleich zu 18% in der
gesunden Kontrollgruppe [Muetze et al. 2010]. Eine Beendigung oder längerfristige Unter-
brechung der diätetischen Therapie, unabhängig vom Lebensalter, erhöht das Risiko für
kognitive und emotionale Störungen. Auch kommt es vermehrt zu Verhaltensauﬀälligkei-
ten [Thompson et al. 1990; Levy et al. 1994; Stemerdink et al. 2000; Burgard et al. 1997;
Weglage et al. 1992]. Für das klinische Outcome der Patienten sind dabei weniger die er-
höhten Phe-Konzentrationen, sondern vielmehr die Schwankungen der Phe-Konzentration
von Bedeutung [Anastatsoie et al. 2008].
1.3 Tetrahydrobiopterin als neue Therapieoption
Die zahlreichen, mit einer klassischen Diät assoziierten Probleme, machen die Einfüh-
rung neuer Therapieoptionen erstrebenswert. Mit der Zulassung der synthetischen Form
des natürlichen Kofaktors Tetrahydrobiopterin in Form von Sapropterindihydrochlorid
(6R-BH4, Kuvan R©) für die Therapie der BH4-sensiblen PKU ist eine zusätzliche Thera-
pieoption verfügbar. Der Eﬀekt einer BH4-Supplemaentation bei PKU-Patienten konnte
erstmals 1999 beschrieben werden [Kure et al. 1999]. Dabei wurde nach oraler Gabe von
10 mg BH4/kg Körpergewicht (KG) eine signiﬁkante Senkung des Phenylalanins im TB
bei vier Patienten mit HPA beobachtet. Im Verlauf der letzten zehn Jahre zeigte sich,
dass insbesondere Patienten mit einer relativ hohen Restaktivität der PAH sensibel auf
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BH4 reagieren [Zurﬂüh et al. 2008; Karacic et al. 2009]. Die Wirkungsweise von BH4 ist
dabei multifaktoriell. Diskutiert werden:
1. ein Chaperon-Eﬀekt des BH4, welcher die Fehlfaltung des Enzyms und dessen Abbau
verhindert [Erlandsen et al. 2004; Pérez et al. 2005; Muntau et al. 2010]
2. eine gesteigerte Gen-Expression der PAH [Muntau et al. 2002]
3. eine veränderte Regulation der BH4-Synthese durch BH4 selbst [Erlandsen et al
2004]
4. eine verminderte Bindungsaﬃnität der PAH für BH4 bei wenigen Mutationen [Pèrez
et al. 2005].
In den meisten Stoﬀwechselzentren wird die BH4-Sensitivität durch einen Abfall der Phe-
Konzentration im Plasma bzw. TB um mehr als 30% nach BH4-Gabe deﬁniert. Die mitt-
lere Prävalenz der BH4-Sensitivität beträgt über 30%. Dabei zeigt sich eine höhere Präva-
lenz mit mehr als 70% bei milden Formen der PKU. Allerdings weisen lediglich 7% der
Patienten mit klassischer PKU eine BH4-Sensitivität auf. [Bernegger & Blau 2002; Fie-
ge & Blau 2007; Zurﬂüh et al. 2008]. Neben dem BH4-Belastungstest kann die Diagnose
auch mittels Mutationsanalyse im PAH-Gen erfolgen. Anhand der molekulargenetischen
Befunde des PAH-Gens konnte die Prävalenz der BH4-Responsivität mit insgesamt 58%
angegeben werden und liegt damit höher als die mittels des BH4-Belastungstests zu erwar-
tende Prävalenz [Zurﬂüh et al. 2008]. Die Diagnose allein anhand des Genotyps ist jedoch
nicht ratsam. Inkonsistenzen zwischen dem Ergebnis des BH4-Belastungstest sowie dem
Genotyp wurden bereits mehrfach dokumentiert [Trefz et al. 2008; Fiori et al. 2005].
In Abhängigkeit der PAH-Restaktivität kommt es unter der Therapie mit BH4 zu einer
signiﬁkanten Senkung des Phenylalanins im Plasma bzw. TB und einer Steigerung der
Phe-Toleranz um das zwei- bis vierfache [Burlina & Blau 2009; Fiori et al. 2005; Muntau
et al. 2002]. Bei einigen Patienten war es möglich die diätetische Therapie einschließlich der
Supplementation essentieller Nährstoﬀe über AS-Supplemente zu beenden [Burlina & Blau
2009; Trefz et al. 2010]. Dabei konnten speziﬁsche Mutationen mit einer BH4-Sensitivität
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assoziiert werden [Fiori et al. 2005; Muntau et al. 2002]. Neben der signiﬁkanten Senkung
der Phe-Konzentration im Plasma bzw. TB, kann durch eine BH4-Therapie eine stabilere
Stoﬀwechseleinstellung erzielt werden. Unter täglicher BH4-Gabe konnten Schwankun-
gen der Phe-Konzentrationen signiﬁkant vermindert werden. Eine stabile Einstellung des
Phenylalanins im therapeutischen Bereich kann das klinische Outcome der Patienten ver-
bessern [Burton et al. 2010]. Eine Tachyphylaxie ist bislang nicht beschrieben worden,
auch über mehrere Jahre bleibt der therapeutische Eﬀekt erhalten [Trefz et al. 2010]. Er-
gebnisse einer BH4-Anwendung bei Patienten mit klassischer PKU ergaben ebenfalls eine
Diäterleichterung durch Steigerung der Phe-Toleranz, wenngleich die diätetische Therapie
nicht vollends beendet werden konnte [Hennermann et al. 2005]. Eine Kombination der
klassischen Phe-armen Diät und einer BH4-Gabe wäre für diese Patienten eine Therapie-
option [Bernegger & Blau 2002]. Nebenwirkungen während der Therapie mit BH4 wurden
als überwiegend leichtgradig beschrieben [Burton et al. 2007]. Beobachtet wurden Durch-
fall, Bauchschmerzen und Übelkeit, Kopfschmerzen, sowie Atemwegsinfektionen [Burton
et al. 2007; Shintaku et al. 2004; Levy et al. 2007]. Im Vergleich zur klassischen diäteti-
schen Therapie ergaben die bislang vorliegenden Studien keinen signiﬁkanten Unterschied
im Bereich der kognitiven Funktionen. Motorische Fähigkeiten, sowie die Intelligenz der
Patienten waren während der Therapie mit BH4 normal [Gassió et al. 2010]. Die Thera-
pie mit BH4 ist derzeit für Patienten ab dem vierten Lebensjahr zugelassen. Unabhängig
davon, konnte die Wirksamkeit und Sicherheit des Medikamentes im Neugeborenen und
Säuglingsalter ebenfalls bewiesen werden [Burton et al. 2011]. Der Beginn einer BH4-
Therapie direkt nach Diagnosestellung während des NGS ist im Prinzip möglich, stellt
aber derzeit noch einen oﬀ-label use dar und sollte nur im Einzelfall erwogen werden.
Möglicherweise führt der frühzeitige Einsatz von BH4 in Zukunft zu einer Verbesserung
der Compliance [Shintaku et al. 2004].
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2 Das Promotionsprojekt
2.1 Hintergrund und Fragestellung
Seit der Zulassung von Sapropterindihydrochlorid (6R-BH4, Kuvan R©) für die Behand-
lung der BH4-sensitiven PKU durch die FDA und EMEA im Jahre 2009 ist ein wirksames
und sicheres Medikament verfügbar, um diesen Patienten die Phe-arme Diät zu erleich-
tern bzw. zu ersetzen [Burnett et al. 2007; Lee et al. 2008]. Ziel der hier vorgestellten
prospektiven, randomisierten, monozentrischen klinischen Studie war die Untersuchung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (QoL, KINDL R©) bei Patienten mit PKU unter
unterschiedlichen Therapieformen. Die Eﬀektivität einer Therapie mit BH4 sollte darge-
stellt werden. Hierbei sollte insbesondere der Frage nachgegangen werden, in wie weit
eine Steigerung der Phe-Toleranz und eine damit verbundene deutliche Lockerung der
diätetischen Therapie bei BH4-sensitiven Patienten zu einer Verbesserung der QoL führt.
2.2 Patienten und Methoden
Insgesamt befanden sich 61 PKU-Patienten in der regelmäßigen Kontrolle der Stoﬀwech-
selambulanz der Universitätsklinik und Poliklinik für Kinder und Jugendliche in Leipzig.
41 Patienten im Alter von vier bis 18 Jahren wurden hinsichtlich einer möglichen BH4-
Sensitivität erfasst. 19 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen.
Die Einschlusskriterien umfassten:
a) Kinder beiden Geschlechtes mit einem Mindestalter von vier Jahren,
b) bis auf den Stoﬀwechseldefekt keine weiteren Erkrankungen,
c) derzeitige Therapie durch Phe-arme Diät ergänzt durch ein Phe-freies AS-Supplement,
d) ein Abfall von ≥30% im BH4-Belastungstest bzw. Therapieversagen der konventio-
nellen Therapie
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oder
e) der ausdrückliche Wunsch der Eltern einen Behandlungsversuch mit BH4 zu starten.
Eine Einverständniserklärung zur Studienteilnahme wurde von allen Kindern sowie
deren Eltern bzw. dem gesetzlichen Vormund unterzeichnet.
Die Ausschlusskriterien umfassten:
a) Kinder unter dem Mindestalter von vier Jahren,
b) Patientinnen mit bestehender oder geplanter Schwangerschaft,
c) Zustimmungsverweigerung durch den Patienten oder die Eltern,
d) Unfähigkeit, die Kriterien des Prüfplans erfüllen zu können,
e) Alkoholiker, Medikamenten- oder Drogenabhängige, neurotische Persönlichkeiten,
f) Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen oder Suizidgefahr,
g) schwere allergische Diathese,
h) schwere organische Erkrankungen, chronische Erkrankungen oder Folgen chirurgi-
scher Eingriﬀe am Verdauungstrakt, welche die Resorption, den Metabolismus oder
die Ausscheidung des Präparates beeinﬂussen können,
i) regelmäßige Medikamenteneinnahme, mit Ausnahme der Phe-freien AS-Supplemente,
j) weitere Diät neben der bestehenden PKU-Diät.
Die Studie umfasste dabei eine Evaluationsphase mit retrospektiver Erhebung der Ergeb-
nisse des postnatal durchgeführten BH4-Belastungstests, des molekulargenetischen Be-
fundes des PAH-Gens, der aktuellen Phe-Toleranz, sowie der Stoﬀwechseleinstellung. Im
anschließenden 42-tägigen Studienverlauf erfolgten in einer zweiwöchigen Provokations-
phase bei Phe-Werten unterhalb von 600 µmol/l die Verdopplung der Phe-Zufuhr sowie
der 28-tägige Behandlungsversuch mit BH4, in einer täglichen Dosis von 20 mg/kg KG.
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Während dessen wurden an insgesamt 18 Tagen regelmäßige Kontrollen des Phenylalanins
im TB und der täglichen Phe-Zufuhr durchgeführt. Nach Abschluss dieser Phase erfolg-
te die Entscheidung über die Fortführung der BH4-Therapie anhand eines Abfalls des
Phenylalanins im Plasma bzw. TB um mindestens 30% und/oder einer Steigerung der
Phe-Toleranz um mindestens 100%, bei weiterhin guter Stoﬀwechseleinstellung. Die sich
anschließende dreimonatige Nachbeobachtungsphase diente der Verlaufskontrolle unter
BH4-Therapie bei BH4-sensitiven Patienten bzw. unter wiederaufgenommener klassischer
diätetischer Therapie bei BH4-resistenten Patienten. Die Kontrolle des Phenylalanins im
TB erfolgte weiterhin regelmäßig. Am Ende der Nachbeobachtungsphase wurde die Phe-
Toleranz anhand von drei Ernährungsprotokollen nochmals bestimmt. Die QoL wurde
mittels standardisierter Fragebögen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
lität [KINDL R© revidierte Form 1998] vor Beginn der Studie (Tag 0), nach Beendigung
der BH4-Behandlungsversuches (Tag 42) sowie nach Abschluss der Nachbeobachtungszeit
(Tag 90) erfasst.
Durch den Vergleich der Phe-Toleranz, sowie des Phenylalanins im TB im Verlauf der vier
Studienphasen sollte die Veränderung der Stoﬀwechseleinstellung untersucht werden. Die
QoL konnte schließlich über den Verlauf der Studie sowie zwischen BH4-sensitiven und
BH4-resistenten Patienten verglichen werden. Die vorliegende Studie stellt die Verände-
rung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität unter einem Behandlungsversuch mit BH4
dar und dient dem Vergleich unterschiedlicher Therapieoptionen in der Behandlung der
PKU.
2.3 Ergebnisse
Die mittlere Phe-Konzentration der 19 Patienten vor Studienbeginn lag bei 365±169
µmol/l, bei einer täglichen mittleren Phe-Zufuhr von 550±378 mg/d, entsprechend einer
guten metabolischen Einstellung. Nach retrospektiver Analyse der Daten zeigten BH4-
resistente Patienten bereits vor Beginn der Studie etwas höhere Phe-Konzentrationen im
TB (p=0.03). Hinsichtlich der mittleren Phe-Zufuhr zeigten sich keine signiﬁkanten Un-
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terschiede zwischen BH4-sensitiven und BH4-resistenten Patienten. Während der zweiten
Studienphase kam es durch die signiﬁkante Erhöhung der Phe-Zufuhr (p<0,001) zu ei-
nem signiﬁkanten Anstieg der Phe-Konzentrationen im TB (p=0.013). Auch hier erzielten
BH4-resistente Patienten höhere Phe-Konzentrationen (p=0.002). Am Tag 42 erfolgten die
Evaluierung der BH4-Sensitivität sowie die Entscheidung der weiterführenden Therapie.
Die Phe-Konzentration BH4-sensitiver Patienten ﬁel im Durchschnitt um 36% (p=0.007).
Im Gegensatz dazu konnten BH4-resistente Patienten ihre Phe-Konzentration nicht signi-
ﬁkant senken. Während der Nachbeobachtungsphase führten lediglich BH4-sensitive Pati-
enten die BH4-Therapie fort. Unter weiterhin im therapeutischen Bereich liegenden Phe-
Konzentrationen im TB konnten diese Patienten ihre tägliche Phe-Zufuhr weiter steigern,
im Mittel um 275%. BH4-resistente Patienten nahmen die klassische diätetische Therapie
mit der gewohnten Phe-Zufuhr wieder auf. Im Vergleich zur Studieneintritt zeigten BH4-
resistente Patienten nach Wiederaufnahme der klassischen diätetischen Therapie höhere
Phe-Konzentrationen im TB. Erst nach weiteren drei Monaten erlangten sie die gewohnte
metabolische Kontrolle wieder.
Zu Beginn der Studie war die QoL bei allen Patienten vergleichbar mit Daten einer ge-
sunden Kontrollgruppe (p=0.059). Unter Beachtung der einzelnen Kategorien der QoL
zeigten PKU-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe sogar ein besseres körperliches
Wohlbeﬁnden. Alle anderen Kategorien waren vergleichbar mit denen der Kontrollgrup-
pe. Während des Therapieversuches mit BH4 kam es zu einem Anstieg der QoL in der
Selbstbewertung, welcher dazu führte, dass PKU-Patienten nun signiﬁkant höhere Werte
in der QoL erzielten als die gesunde Kontrollgruppe (p=0.005). Dies wurde vor allem
durch einen Anstieg im körperlichen Wohlbeﬁnden ermöglicht. Die Auswertung aus Sicht
der Eltern ergab ebenfalls einen Anstieg des körperlichen Wohlbeﬁndens, wobei der Ge-
samtwert weiterhin mit dem der gesunden Kontrollgruppe vergleichbar blieb.
Nach Auswertung der verschiedenen Patientengruppen zeigte sich interessanterweise nur
bei den BH4-resistenten Patienten ein Anstieg der QoL während des BH4- Therapiever-
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suches. Im Gegensatz dazu führte die Wiederaufnahme der klassischen diätetischen The-
rapie bei den BH4-resistenten Patienten in der Nachbeobachtungsphase zu einem Abfall
des Selbstwertgefühls mit signiﬁkant geringeren Werten als bei BH4-sensitiven Patienten.
Zusammenfassend konnte keine signiﬁkante Verbesserung der QoL unter einer BH4-Therapie
im Vergleich zur klassischen diätetischen Therapie festgestellt werden. Dennoch zeigten
die Patienten im persönlichen Gespräch eine Steigerung ihrer Lebensqualität. Alle acht
BH4-sensitiven Patienten bezeichneten ihre aktuelle Ernährung als einfacher. Sechs dieser
acht Patienten berichteten, dass sie weniger Zeit zum Abwiegen der Phe- und Protein-
mengen brauchen und damit im Alltag ﬂexibler sind. Diese Diskrepanzen deuten darauf
hin, dass der uns vorliegende Fragebogen nicht gänzlich auf die Änderungen der Lebensge-
wohnheiten und der alltagsrelevanten Lebensqualitätsaspekte dieser Patientengruppe ein-
gehen konnte. Ein speziell für PKU-Patienten und Patienten anderer Stoﬀwechseldefekte
entwickelter Fragebogen ist notwendig um Veränderungen in der QoL und die subjektiv
berichtete Steigerung der QoL darstellen zu können.
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Abstract
Background Tetrahydrobiopterin (BH4)-sensitive phenylke-
tonuria (PKU) can be treated with sapropterin dihydrochlor-
ide. We studied metabolic control and health-related quality
of life (HRQoL) in PKU patients treated with BH4.
Subjects and methods Based on the review of neonatal BH4
test results and mutation analysis in 41 PKU patients, 19
were identified as potentially BH4-sensitive (9 females, 10
males, age 4–18 years). We analyzed phenylalanine (phe)
concentrations in dried blood samples, nutrition protocols,
and HRQoL questionnaires (KINDL®) beginning from
1 year before, during the first 42 days, and after 3 months
of BH4 therapy.
Results Eight BH4-sensitive patients increased their phe
tolerance (629±476 vs. 2131±1084 mg, p00.006) while
maintaining good metabolic control (phe concentration in
dried blood 283±145 vs. 304±136 μM, p01.0). Six of them
were able to stop dietary protein restriction entirely. BH4-
sensitive patients had average HRQoL scores that were
comparable to age-matched healthy children. There was no
improvement in HRQoL scores after replacing classic die-
tary treatment with BH4 supply, although personal reports
given by the patients and their parents suggest that available
questionnaires are inappropriate to detect aspects relevant to
inborn metabolic disorders.
Discussion BH4 can allow PKU patients to increase their
phe consumption significantly or even stop dietary protein
restrictions. Unexpectedly, this does not improve HRQoL as
assessed with KINDL®, partly due to high scores even
before BH4 therapy. Specific questionnaires should be de-
veloped for inborn metabolic disorders.
Introduction
Phenylketonuria (PKU; OMIM 261600) is one of the most
common inborn errors of metabolism. It is caused by muta-
tions in the gene encoding phenylalanine hydroxylase
(PAH, EC 1.14.16.1). The enzyme catalyzes the irreversible
hydroxylation of phenylalanine (phe) to tyrosine (tyr). PAH
is primarily expressed in the liver, and its activity requires
tetrahydrobiopterin (BH4) as a cofactor. Deficient enzyme
activity leads to accumulation of phe and deficiency of tyr in
all tissues. Newborn screening and initiation of dietary
treatment within the first weeks of life nowadays allow for
normal development, preventing the severe, irreversible
psychomotor retardation that occurs in untreated patients
(Scriver et al. 1998). Over the past decades, the dietary
treatment has improved with the introduction of a larger
variety of special low-protein foods and improvements in
the taste of phe-free amino acid mixtures. However, most
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patients still find it difficult to adhere to this strict diet
(Awiszus and Unger 1990). Particularly in adolescence and
adulthood, noncompliance is a common problem in all
outpatient clinics treating PKU patients (Macdonald 2000;
Macdonald et al. 2010). Several authors have investigated
health-related quality of life (HRQoL) in PKU patients.
Global HRQoL was found to be comparable to the healthy
population (Ten Hoedt et al. 2011; Bosch et al. 2007; Simon
et al. 2008; Landolt et al. 2002). While this is true for
patients under good metabolic control, phe concentrations
significantly above the therapeutic range lead to a negative
impact on HRQoL in adult patients, which can be improved
by reintroducing dietary treatment (Bik-Multanowski et al.
2008; Ten Hoedt et al. 2011; Gassio et al. 2003). However, a
lifelong protein-restricted diet is a challenge for all PKU
families, and especially during adolescence many
patients drop out of specialized care (Bilginsoy et al.
2005; Mütze et al. 2011). The importance of continuous
protein restriction beyond childhood development is
underscored by the fact that discontinuation of dietary
treatment carries a high risk of cognitive and emotional
dysfunction as well as behavioral disorders (Stemerdink
et al. 2000; Thompson et al. 1990; Levy and Waisbren
1994; Burgard et al. 1997; Weglage et al. 1992).
In recent years, BH4 supplementation with the goal of
enhancing PAH activity was developed as an additional
therapeutic approach to PKU. BH4 significantly decreases
blood phe concentrations in a subgroup of patients, some of
whom no longer need any dietary treatment (Kure et al.
1999; Muntau et al. 2002; Zurfluh et al. 2008; Fiege and
Blau 2007; Trefz et al. 2009). Since the approval of BH4
supplementation by the FDA in 2007 and the EMA in 2009
(Burnett 2007; Lee et al. 2008), an increasing number of
PKU patients have switched from the classic phe-restricted
diet to supplementation of BH4 with no or moderate phe
restriction.
Reports on BH4 supplementation have so far focused
on the identification of patients who may benefit from
BH4 and the quality of metabolic control (Pey et al.
2004; Burlina and Blau 2009; Trefz et al. 2009). Little
is known about intermediate to long-term results. So far,
the effect of BH4 supplementation on HRQoL has not
been reported.
Although restriction of natural protein and supplementa-
tion with phe-free amino acid supply has long been estab-
lished as an efficient and safe treatment for PKU patients,
little is known about the long-term safety and efficacy of
BH4 treatment. It is important to identify those PKU patients
who might benefit from additional BH4 treatment. The study
presented here tries to answer two major questions: How
many of the potential BH4-sensitive patients show a signif-
icant response to BH4 supply? How does the new BH4
treatment improve HRQoL?
Subjects and methods
Sixty-two patients with PKU, treated at the outpatient clinic
for inborn metabolic diseases at the University Hospital in
Leipzig, Germany, were screened for potential sensitivity to
tetrahydrobiopterin (sapropterin dihydrochloride). Of 41
patients within the suitable age range (4–18 years), 19
participated in the prospective open clinical study. Twenty
patients were not approached because their PAH mutation
and neonatal BH4 test result suggested no BH4-sensitivity.
Two patients declined to participate. All patients had been
diagnosed with PKU by newborn screening and started
treatment within the first 2 weeks of life. All but four
underwent a test with BH4 when first diagnosed. Muta-
tion analysis was performed in all patients prior to study
entry. All 19 patients underwent testing with BH4 (as
sapropterin dihydrochloride) as a potential additional
treatment beyond a phe-restricted diet and supplementation
with phe-free amino acids.
The study comprised four periods; the design is shown in
Fig. 1. In every study period, the patients were asked to send
dried blood samples and nutrition protocols to the hospital
on pre-specified study days. Period 1 consisted of the eval-
uation of the current classical treatment. The phe tolerance
was determined at study entry with the help of three nutri-
tion protocols on three consecutive days (days −3 to 0). In
period 2, the patients were instructed to double their daily
phe intake from natural protein, while the rest of the treat-
ment (supply of phe-free amino acid mixture) remained
unchanged (days 1–14). The patients were asked to perform
nutrition protocols three times a week and to collect a
capillary blood sample for determination of phe concentra-
tion on each day following a nutrition protocol. In period 3
(days 14–42), the patients received daily sapropterin dihy-
drochloride at 20 mg/kg body weight, taken as a single oral
dose in the morning, while continuing the increased phe
intake. Again, the patients performed nutrition protocols
three times a week and collected blood samples always on
the following day. On day 42, at the second clinical visit,
BH4-sensitivity was determined. In period 4 (days 43–90;
follow-up), patients with a reduction in phe concentration
>30% and/or phe concentrations that remained within the
therapeutic range when phe consumption increased by 100%
were considered BH4-sensitive. All BH4-sensitive patients
carried on with BH4 treatment afterwards. The BH4-resistant
patients discontinued sapropterin dihydrochloride and had to
return to their initial classic treatment, reducing the phe
tolerance to the original amount before study entry.
The study protocol, which follows the principles of the
Declaration of Helsinki and ICH/GCP, was approved by the
University of Leipzig’s ethics committee (registration num-
ber 087-2009-20042009). All included patients and/or their
guardians gave written informed consent.
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For accuracy in the nutrition protocols, patients and their
parents were instructed to weigh all consumed foods and
drinks with a dietary scale accurate to 1 g. Nutritional
analysis was performed using the updated version of the
Bundeslebensmittelschlüssel (Hartmann 2009) and addi-
tional analysis data provided by the manufacturers. Intake
of energy, protein, phenylalanine, carbohydrates, and fat
was calculated.
To analyze blood phe concentrations, the patients’
parents took samples of capillary whole blood on WS
903 filter paper (GE Healthcare). The samples were
mailed to the hospital. Analysis of phe and tyr was
performed by liquid chromatography/tandem mass spec-
trometry (LC-MS/MS) as previously described (Ceglarek
et al. 2002).
HRQoL was determined at three different times through-
out the study: at study entry (day 0), at the end of the
intervention period (day 42), and at the end of follow-up
(end of study, day 90). To evaluate HRQoL, a structured
questionnaire was used (KINDL, revised version 1998;
URL: http://kindl.org/cms/fragebogen). This questionnaire
covers six different dimensions of course of life and HRQoL
with the help of 24 Likert-scaled (scale 0–4) items: physical
well-being, emotional well-being, self esteem, situation
within the family, situation in the context of friends and
peers, situation in school. There are three versions of the
questionnaire, designed and validated for the following age
groups: 4–7 years (“kiddy-KINDL” questionnaire), 8–
11 years (“kid-KINDL” questionnaire), and 12–16 years
(“kiddo-KINDL” questionnaire). In addition, each question-
naire comprises two versions: one version for the child and
one for the guardian. From the raw data, overall HRQoL can
be calculated. The questionnaire has been validated in a
cohort of almost 15,000 families with healthy children be-
tween 3 and 17 years (KIGGS) (Ravens-Sieberer et al.
2007).
HRQoL scores were compared between BH4-sensitive and
BH4-resistant patients. In addition, our data were compared
with the normative sample (Ravens-Sieberer et al. 2007).
In order to supplement the HRQoL assessment, a short
questionnaire was developed to evaluate items specific to
the impact of anticipated changes in the PKU diet. The
questionnaire included questions about whether and in
which way the patients had changed their nutrition habits
since introduction of BH4 therapy. The patients were spe-
cifically asked to compare the two different treatment regi-
mens concerning time required to prepare meals, use of
special low protein products, and behaviour when going
out for lunch or dinner.
Data analysis
In order to reduce the number of variables, laboratory data
from each study phase were averaged and used for analyses.
The longitudinal changes over the four study periods were
analyzed by Wilk’s multivariate analysis of variance (MAN-
OVA) with “time” as the within-subject factor with four
levels (study periods 1–4), followed by repeated (sequential)
contrasts to locate pairs with significant changes over time.
The comparison of the two different groups, BH4-sensitive
versus BH4-resistant patients, was performed with the t-test
for unpaired samples. Data that did not follow a normal
distribution were analyzed by Friedman test, Wilcoxon test,
or Kruskal-Wallis test, respectively.
A nominal level of p<0.05 was regarded as statistically
significant. Data are given as mean ± standard deviation (SD)
unless otherwise stated. All procedures were performed using
SPSS for Windows 17 (SPSS, Chicago, IL).
Results
Patient characteristics
Of 62 PKU patients regularly seen at our outpatient clinic,
41 were between 4 and 18 years old. Of those, 20 patients
were not approached because their PAH mutation and neo-
natal BH4 test result suggested no BH4-sensitivity. All
Fig. 1 Study design
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others (n021), including those whose results were incom-
plete (missing BH4 test neonatally or unknown residual
enzyme activity), were asked to take part in the trial. Nine-
teen patients consented to participate. Eighteen patients
finished the study protocol. One patient refused to swallow
the medication and discontinued the protocol; four patients
ignored essential parts of the study protocol and had to be
excluded from analysis. Fourteen patients could be included
in the data analysis. No adverse events were reported
throughout the study. Patient characteristics and demograph-
ic data are shown in Table 1.
Neonatal BH4-sensitivity tests had been carried out in 10
of the 14 patients. Mutation analysis had been performed in
all 14 patients. The results of postnatal BH4-sensitivity test
and mutation analysis are shown in Table 2. All patients
who showed full BH4-sensitivity (++, see Table 2) neona-
tally also showed significant reduction in phe concentration
in dried blood and significant increase in phe consumption
in the study (Table 2). Of the three patients who showed
partial sensitivity to BH4 neonatally, only one proved to be
BH4-sensitive within the study, the other two were BH4-
resistant. However, one patient showed no BH4-sensitivity
neonatally but significant sensitivity during our study.
All but one patient with mutations in the PAH gene
known to be associated with a residual activity above 30%
at least on one allele proved to be BH4-sensitive. Of the two
patients with PAH mutations with unknown residual
enzyme activity, both proved to be BH4-sensitive.
Metabolic control and phenylalanine consumption
The data with respect to metabolic control and phe con-
sumption throughout the study are shown in Table 3. The
mean phe concentration of all included patients during the
last year before study entry was 365±169 μmol/l, showing
good metabolic control. Analyzing the data retrospectively,
BH4-resistant patients show higher phe concentrations than
BH4-sensitive patients (p00.03). During study period 2 (phe
challenge), the phe concentration increased significantly in
all patients. Again, BH4-resistant patients showed higher
phe concentrations compared to BH4-sensitive patients (p0
0.002). On day 42 (second visit), BH4-sensitivity was eval-
uated for each patient. BH4-sensitive patients showed a
significant decrease in phe concentrations of 36% (p0
0.007). The most BH4-sensitive patients showed significant-
ly decreased phe concentrations in dried blood within the
first 36 h. Two patients (ID 9 and 24) showed clear reaction
to BH4 only after 96 h (on the fifth day). None of the study
participants proved to be BH4-sensitive at a time point
beyond the first week.
In the group of BH4-resistant patients, there was no
significant decrease in phe concentration. During follow-
up, only BH4-sensitive patients continued on BH4 treatment.
The BH4-resistant patients decreased their phe consumption
to the amount prior to the study and returned to the classic
dietary treatment. BH4-sensitive patients further increased
their phe consumption under regular determination of phe
concentration in dried blood. The mean phe concentration
remained stable for BH4-sensitive patients within the thera-
peutic range. There was no significant difference in phe
concentrations for the BH4-sensitive patients between study
entry and follow-up (p01.0). In contrast, the BH4-resistant
patients did not reach the original metabolic control. Their
mean phe concentration during follow-up remained signifi-
cantly higher (621±117 vs. 474±141 μmol/l at study entry;
p00.003). It took them another 3 months to regain complete
metabolic control (data not shown).
At study entry mean phe consumption was 550±
378 mg/day. Analyzing the data retrospectively, there
was no significant difference in phe consumption be-
tween BH4-sensitive and BH4-resistant patients.
During study period 2 (phe challenge), mean phe consump-
tion rose significantly to 1098±611 mg/day (p<0.001). Dur-
ing follow-up BH4-sensitive patients were even able to further
increase their phe consumption up to a mean of 2131±
1084 mg/day. This is an increase in phe consumption of
Table 1 Patient characterization
Values are mean ± SD or number
(%)
Total (n014) BH4-sensitive (n08) BH4-resistant (n06)
Age at study entry 10.31±4.1 11.13±4.4 9.23±3.8
BMI (SDs) at study entry 0.21±1.0 −0.11±1.0 0.62±0.8
Phe consumption at study entry (mg/day) 550±378 629±476 445±176
Gender
Male 8 (57.14%) 4 (50.0%) 4 (66.7%)
Female 6 (42.86%) 4 (50.0%) 2 (33.3%)
PKU type
HPA 2 (14.29%) 2 (25.0%) 0 (0.0%)
Mild PKU 5 (35.71%) 3 (37.5%) 2 (33.3%)
Moderate PKU 4 (28.57%) 3 (37.5%) 1 (16.7%)
Classical PKU 3 (21.43%) 0 (0.0%) 3 (50.0%)
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275% (p00.001), while phe concentrations remained within
the therapeutic range.
BH4-resistant patients decreased their phe consumption
during follow-up back to the same amount before study
entry (524 mg/day, p00.0888). Interestingly, the phe con-
centrations in dried blood remained significantly higher than
before study entry.
Health-related quality of life
A total of 94 interviews to determine HRQoL were available
to be analyzed. All participating 19 patients as well as their
parents underwent the interview at three different times
during the study: at study entry (day 0), on day 42 (end of
study period 3, evaluation of BH4-sensitivity) and on day 90
(end of follow-up). The data are shown in Table 4.
At study entry, total HRQoL was comparable to the data
of the healthy reference population (p00.059). This was true
for the self assessment as well as for the parent proxy
version. Looking at the single dimensions, PKU patients
estimated their physical well-being significantly better than
their age-matched healthy controls (p00.002). The scores
from all other dimensions were comparable to the data of the
normative population. From the parents’ point of view, no
Table 2 Results of mutation analysis of PAH gene and neonatal BH4 tests in comparison to BH4-sensitivity in the study
ID Age (years) PKU type Mutation analysis of PAH gene Phe decrease
(%)
BH4-sensitivity
b
Allele 1 RA (%)a Allele 2 RA (%)a Post-natally In study
1 13 Class. PKU p.P281L 1 p.R408W 1.85 - n.d. 0
2 6 Mod. PKU IVS10-11 G > A ? p.Y414C 36 - n.d. ++
5 16 Mild HPA p.V177L ? p.R261Q 38.5 31.84 ++ ++
8 8 Mild HPA p.F55fs ? p.V177L ? 36.44 ++ ++
9 16 Mild PKU p.R408W 1.85 p.Y414C 36 - ++
14 8 Mod. PKU IVS12+1 G > A 0 - 29.46 + ++
17 5 Class. PKU p.R408W 1.85 IVS12+1 G > A 0 0.00 0 0
21 10 Mild PKU p.R408W 1.85 p.V388M 27.5 19.17 + 0
24 11 Mild PKU p.R408W 1.85 p.Y414C 36 36.15 ++ ++
25 5 Mild PKU p.R408W 1.85 p.Y414C 36 46.95 ++ ++
26 15 Mod. PKU p.P281L 1 p.F410S ? 0.00 0 ++
30 8 Mild PKU p.R158Q 10 IVS12+1 G > A 0 1.10 0 0
37 4 Class. PKU p.R261X 1 IVS10-11 G > A ? 29.92 + 0
39 13 Mod. PKU p.R261Q 38.5 Del. exon 3 ? - n.d. 0
The phenotype classification was performed based on the initial phe concentration in the newborn screening, the mutation analysis, and the daily
phenylalanine tolerance. If there was not agreement among the three classification criteria, the classification was based on the actual phe tolerance,
as this seems to be clinically most relevant for the individual patient
++ BH4-sensitivity, + partial BH4-sensitivity, 0 no BH4-sensitivity, n.d. not done
a Average residual PAH activity [data from BIOPKUdb (www.bh4.org)]
b BH4-sensitivity was defined as a decrease in phe concentration in dried blood of >30% after BH4 application (20 mg/kg body weight), partial
sensitivity was defined as a decrease in phe concentration in dried blood of 10–30% after BH4 application (20 mg/kg body weight)
Table 3 Phenylalanine concentration and phenylalanine consumption (mean ± SD) throughout the study
Phenylalanine (μmol/l) in dried blood MANOVA (p) Phenylalanine consumption (mg/day) MANOVA (p)
SP 1 SP 2 SP 3 SP 4 SP 1 SP 2 SP 3 SP 4
BH4-sensitive 283 (145)
a 376 (157)a 238 (99)a 304 (136) 0.018 629 (476)b 1372 (672)b 1386 (661)b 2131 (1084)b 0.006
BH4-resistant 474 (141) 740 (171) 663 (134) 621 (117) 0.053 445 (176) 733 (244) 718 (234) 524 (205) 0.179
t-Test (p) 0.030 0.002 <0.001 0.001 0.341 0.034 0.026 0.004
a Significant difference between phases 1 and 2 (p00.016) and phases 2 and 3 (p00.007)
b Significant difference between phases 1 and 2 (p00.001), phases 1 and 3 (p00.001), and phases 1 and 4 (p00.009)
SP Study period, SP 1 evaluation of patients (neonatal BH4 test, phe tolerance), SP 2 phe challenge, SP 3 phe challenge + BH4 intake, SP 4 follow-up
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significant difference in any of the single dimensions could
be found.
During liberation of the diet and BH4 treatment (study
periods 2 and 3), in the patients’ self-assessment, the total
score of HRQoL increased by three points. As a conse-
quence, the PKU patients now showed a significantly better
HRQoL than the healthy controls (p00.005). This was
mostly due to an increase in the dimension of physical
well-being (p00.017). Also from the parents’ perspective,
physical well-being increased during liberation of the diet
and BH4 treatment (p<0.001), but the total score showed no
significant difference to the score of the healthy subjects
(Table 4).
Analyzing the different groups of patients (BH4-sensitive
versus BH4-resistant), interestingly, only the BH4-resistant
patients increased their HRQoL during study periods 2 and
3 (liberation of diet and BH4 treatment). The data are shown
in Table 5. In contrast, the parents of BH4-resistant patients
interpreted their children’s self esteem to drop during the
study, being significantly lower at follow-up compared to
BH4-sensitive patients. Although BH4-sensitive patients
were able to increase their phe consumption by a signifi-
cantly higher amount, their HRQoL did not increase
throughout the study.
Responses to our supplementary questions regarding di-
etary treatment do suggest improved quality of life in BH4-
sensitive patients, too. All eight BH4-sensitive patients
claimed that their diet had “become easier” under BH4
treatment, and six of eight stated that they “spent less time
weighing foods for calculating” phe or protein content.
Discussion
Of 62 PKU patients regularly seen at our outpatient clinic,
19 were potentially BH4-sensitive and could be included in
the study. Fourteen finished the study protocol. Eight of 14
patients showed significant BH4-sensitivity. After introduc-
tion of BH4 into the therapy, six of the eight BH4-sensitive
patients were able to stop dietary protein restrictions entire-
ly. The other two BH4-sensitive patients were able to in-
crease their phe tolerance by 100% or more, but they still
needed phe restriction and some amino acid mixture, ac-
cordingly. HRQoL in patients with PKU under the classic
treatment proved to be comparable to age-matched healthy
controls. In spite of eased dietary restrictions, HRQoL did
not improve significantly during BH4 supplementation.
BH4, the cofactor of PAH, has been known as an effec-
tive drug to treat atypical PKU (tetrahydrobiopterin reduc-
tase deficiency). In the last 10 years it has become more and
more apparent that some of the so-called classical PKU
patients showed significant increase in enzyme activity
and therefore increases in phe tolerance (Kure et al. 1999;
Muntau et al. 2002; Zurfluh et al. 2008; Fiege and Blau
2007; Trefz et al. 2009). Sapropterin dihydrochloride
(Kuvan®) has been approved for PKU treatment by
the American authorities since 2007 and the European
authorities since 2009.
In contrast to earlier studies on BH4 supplementation, we
used a different set of criteria to define BH4-sensitivity: in
order to be BH4-sensitive, patients had to show (1) a reduc-
tion in phe concentration in dried blood by at least 30% over
Table 4 Results of the KINDL® questionnaire compared with reference values (normative population; see text)
KINDL item Self-assessment version Paired t-test (p) Parent-proxy version Paired t-test (p)
Reference PKU patients Reference PKU patients
Total Before study entry 72.6 77.1 (8.11) 0.059 76.9 77.7 (8.6) 0.743
Physical well-being 70.6 80.6 (11.20) 0.020* 77.2 80.4 (20.6)a 0.126a
Emotional well-being 81.1 78.1 (9.9)a 0.697a 80.9 83.0 (11.6)a 0.317a
Self-esteem 58.3 61.9 (14.6) 0.458 69.7 71.4 (15.8)a 0.777a
Family 81.9 85.0 (12.6) 0.455 78.3 83.5 (12.4)a 0.369a
Friends 77.4 75.6 (13.7) 0.690 78.0 74.6 (15.0)a 0.843a
School 66.1 66.3 (15.1) 0.976 77.0 80.4 (12.5)a 0.073a
Total End of the intervention period 72.6 80.5 (8.4) 0.005* 76.9 80.8 (9.7) 0.198
Physical well-being 70.6 82.6 (12.0) 0.017* 77.2 87.5 (6.3) <0.001*
Emotional well-being 81.1 81.3 (11.7) 0.970 80.9 88.5 (9.9) 0.022*
Self-esteem 58.3 66.0 (12.3) 0.267 69.7 74.5 (17.0)a 0.296a
Family 81.9 88.2 (14.1)a 0.098a 78.3 85.9 (9.7)a 0.016*a
Friends 77.4 81.3 (12.1) 0.368 78.0 76.0 (17.2) 0.701
School 66.1 72.9 (9.4) 0.061 77.0 80.2 (9.6)a 0.117a
*p<0.05
a Data did not follow a normal distribution; analysis was performed with Wilcoxon test
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a period of 4 weeks and/or (2) an increase in phe consump-
tion of 100% or more while keeping the mean phe concen-
tration in dried blood within the therapeutic range. This
“and/or” condition seemed to be more appropriate for our
study, as some PKU patients might have difficulties dou-
bling phe consumption when asked by their physicians,
while others with good metabolic control on classical die-
tary treatment alone could not be expected to further reduce
phe concentrations by 30% under BH4 supply. Also, a single
phe/BH4 loading test is not suitable for recognizing a slow
responder, only for showing a reduction in phe concentra-
tion after more than 24 h (Fiori et al. 2005). Two of our
BH4-sensitive patients only showed significantly lower phe
concentrations in dried blood after 96 h. Previously it was
often difficult to decide whether a patient was BH4-sensitive
or not (Elsas et al. 2011). This might be one of the reasons
why different authors have come to different results when
trying to define patients as BH4-sensitive or BH4-resistant
based on their specific mutation in the PAH gene (Lindner et
al. 2001; Hennermann et al. 2005; Fiori et al. 2005; Elsas et
al. 2011).
We also found some patients showed a reduction in phe
concentration in dried blood of between 15 and 30%. Under
our study protocol, these patients were regarded as BH4-
resistant, in accordance with most other reports in the field.
However, in practice, this should not be regarded as an
absolute criterion, since the personal impression of a partic-
ular patient might still suggest some benefit. Furthermore,
Table 5 Results of the KINDL® questionnaire [mean (SD)] comparing BH4-sensitive to BH4-resistant patients
Self-assessment version Unpaired
t-test (p)
Parent-proxy version Unpaired
t-test (p)
BH4-sensitive patients BH4-resistant patients BH4-sensitive patients BH4-resistant patients
Total SP 1 79.6 (9.5) 73.8 (4.8) 0.165 79.5 (7.6) 75.3 (10.0) 0.412
SP 3 78.9 (10.0) 82.3 (6.3) 0.473 81.4 (12.8) 80.1 (6.5) 0.820
SP 4 79.8 (9.5) 77.4 (10.4) 0.680 79.6 (11.0) 77.0 (4.4)a 0.436a
MANOVA (p) 0.601 0.050* 0.694 0.184
Physical well-being SP 1 78.1 (10.3) 84.4 (13.0) 0.419 82.8 (9.9)a 77.1 (30.8) 0.722a
SP 3 77.5 (13.0) 89.1 (7.9) 0.145 86.5 (7.3) 88.8 (5.2) 0.573
SP 4 80.2 (13.4) 82.8 (15.6) 0.784 82.8 (11.5) 80.2 (14.5) 0.713
MANOVA (p) 0.941 0.300 0.932 0.653
Emotional well-being SP 1 76.0 (10.8) 81.3 (8.8) 0.447 84.4 (8.2)a 81.3 (15.8) 0.808
SP 3 76.3 (14.3) 87.5 (0.0) 0.152 88.5 (10.0) 88.5 (10.8) 1.000
SP 4 83.3 (13.5) 73.4 (18.0) 0.346 86.7 (9.1) 85.4 (9.4) 0.798
MANOVA (p) 0.664 0.456 0.852 0.582
Self-esteem SP 1 65.6 (17.1) 56.3 (8.8) 0.291 75.8 (15.1) 65.6 (16.2) 0.250
SP 3 75.0 (17.1) 54.7 (17.2) 0.121 81.3 (12.5) 67.7 (19.1) 0.182
SP 4 74.0 (14.5) 65.6 (16.5) 0.423 79.7 (14.1) 62.5 (11.2) 0.030*
MANOVA (p) 0.653 0.621 0.446 0.894
Family SP 1 91.7 (6.5) 75.0 (13.5) 0.084 85.2 (11.1)a 81.3 (14.8) 0.503a
SP 3 85.0 (18.0) 92.2 (7.9) 0.455 86.5 (13.9) 85.4 (3.2)a 0.692a
SP 4 90.6 (9.5) 84.4 (16.5) 0.528 82.8 (11.5)a 81.3 (16.3) 1.000a
MANOVA (p) 0.206 0.082 0.450 0.893
Friends SP 1 79.2 (10.2) 70.3 (18.0) 0.418 75.8 (12.3) 72.9 (19.2) 0.758
SP 3 78.8 (10.5) 84.4 (14.9) 0.549 76.0 (20.7) 76.0 (15.0) 1.000
SP 4 80.2 (13.4) 75.0 (31.0) 0.768 78.9 (15.7) 75.0 (7.9) 0.555
MANOVA (p) 0.148 0.549 0.250 0.906
School SP 1 70.8 (13.5) 59.4 (16.5) 0.262 79.7 (14.0) 81.3 (11.2) 0.262
SP 3 70.0 (8.2) 76.6 (10.7) 0.329 78.1 (11.7) 82.3 (7.3) 0.329
SP 4 70.8 (11.6) 78.1 (15.7) 0.421 77.7 (9.5)a 86.5 (8.3) 0.128a
MANOVA (p) 0.220 0.280 0.640 0.554
*Significant difference before study entry compared with the end of the intervention period (p00.040)
SP Study period, SP 1 before study entry (day 0), SP 3 end of the intervention period (day 42), SP 4 end of follow-up (day 90)
a Data did not follow a normal distribution; analysis was performed with Friedman or Kruskal-Wallis test
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some authors claim that patients defined as BH4-resistant
might still benefit from BH4 supply. Their phe concentra-
tions may remain more stable over time, showing fewer
values beyond the therapeutic range. Long-term outcome
in these patients is so far unknown, but might well be better
considering the known subtle psychomotor and neurobehav-
ior deficits that even well-treated PKU patients show
(Burgard et al. 1997; Pietz et al. 1998; Bernegger and Blau
2002; Shintaku et al. 2004; Brumm et al. 2010).
To be able to show reduction in phe concentration, we
first challenged our PKU patients with phenylalanine. In
contrast to some other studies (Fiori et al. 2005; Burton et
al. 2010; Muntau et al. 2002), we decided to increase natural
protein by 100% instead of supplying phenylalanine as
amino acid. We chose this approach to better reflect a real-
life situation, rather than performing a lab investigation.
Also, we hoped to increase adherence to the study protocol,
as we anticipated difficulties especially for the younger
children: they already had to take additional BH4 tablets,
write a nutrition protocol, and take far more blood samples
than usual. This procedure of doubling phe consumption
from natural protein, however, turned out to be more diffi-
cult to follow than expected, and 39% of patients were
unable to increase their phe consumption sufficiently. Some
parents had difficulties adjusting their behaviour from
restricting certain foods to encouraging their consumption
during the trial. Others were irritated by increasing phe
concentrations in dried blood and became hesitant to make
them rise even further. We could not prevent this, even
though during the consent procedure, all parents had been
informed that the expected poor metabolic control over the
short-term would have no negative impact on their child-
ren’s health (Scriver et al. 1998) and was necessary to
determine BH4-sensitivity. Reporting of phe concentrations
only at the end of the trial might have helped to increase
adherence to the study protocol. However, none of the five
dropouts claimed this to be their reason for stopping the
study protocol.
Our data on the effects on HRQoL are generally in
concordance with earlier reports about PKU patients under
classic treatment. On average, PKU patients show HRQoL
results within the normal range (Ten Hoedt et al. 2011;
Bosch et al. 2007; Simon et al. 2008; Landolt et al. 2002).
In our case, HRQoL seemed to be even better than that of
the normative healthy sample. The answer to the question of
why HRQoL scores in PKU are on average better compared
to other chronic diseases remains unclear (Wallander and
Varni 1998). To follow a phe-restricted diet is complicated,
enforcing extensive training of PKU parents and frequent
visits to the outpatient clinic (Scriver et al. 1998; Macdonald
2000; Macdonald et al. 2010). The regular contact between
the specialized physician and the affected family might have
a positive impact on HRQoL scores in PKU. In general,
parental mental functioning has an important influence on
their children’s disease adjustment independently of the
diagnosis (Prince et al. 1997; Friedman et al. 2004). Among
children suffering from inborn metabolic diseases, PKU and
galactosemia patients show the highest scores in HRQoL
questionnaires. Here the well-known data about the overall
very good long-term outcome for PKU patients may play an
important role in the perception of this inborn metabolic
disease by both parents and their affected children (Hatz-
mann et al. 2008, 2009). It may thus not be surprising that
HRQoL did not improve in general under BH4 treatment in
our study. In addition the study period was certainly too
short to reveal long-term changes in HRQoL in our study
population. Even though the BH4-sensitive patients gained
new freedom and a strong increase in self-determination,
they might need more than just 3 months to adjust to their
new situation and again gain their normal self-confidence.
Re-evaluating HRQoL after 1 year of BH4 treatment should
be considered.
At the same time, the HRQoL score results were in
contrast to the personal reports we received from the BH4-
sensitive patients and their parents. So far, none of the
families complained about the additional drug; the children
enjoyed taking part in normal school meals, eating the
normal birthday cake at parties, or going out for dinner
without their phe calculator. The parents save time by pre-
paring only one meal for all family members. Also, the
families enjoy the small but noticeable savings due to re-
duced consumption of special low protein products. Con-
sidering these reports about new freedom in life, it is quite
astonishing that BH4 supplementation is not reflected in
improved HRQoL at least in certain domains such as “emo-
tional well being,” “friends,” or “school.” Clearly, the
aspects that matter to our patients are not captured by the
available, validated HRQoL questionnaires, such as
KINDL®, which are neither specific for patients with chron-
ic diseases, nor for patients on a lifelong strict dietary
treatment. Our results call for the establishment of such
specialized disease-related HRQoL tools, especially in the
field of inborn metabolic diseases where dietary restrictions
are the mainstay of therapy.
Interestingly, the only improvement in HRQoL occurred
in the BH4-resistant group during phe challenge. This indi-
rectly shows how much the patients with a very low phe
tolerance suffer from the very strict dietary regimen. After
reintroduction of the classic dietary treatment, it took these
patients many weeks to regain good metabolic control.
Parents reported that their children’s self esteem dropped
during reintroduction of the classic therapy, at which point it
was significantly lower compared to the BH4-sensitive
patients (Table 5). These families had gained an unknown
freedom to choose and consume normal food that they
unfortunately suddenly lost again when the child proved to
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be BH4-resistant. It may be claimed that the higher phe
concentrations in dried blood could have had a negative
influence on the results in the HRQoL questionnaire at the
end of the study. However the dried blood phe concentra-
tions did not exceed values recognized as well tolerable for
children above 10 years of age with the exception of one
patient (ID37). The age of the study population ranged from
4 to 16 years. We do not expect any negative impact of the
higher phe concentrations in the teenagers, however the
prolonged period of 6 weeks may influence the mood and
reaction time of the younger participants. The youngest
BH4-resistant participants were 4 and 5 years old. An over-
all significant negative impact seems unlikely. However the
well-being of these patients may have been disturbed by the
extended responsiveness test. The reevaluation of phe con-
centrations in parallel with HRQoL 1 year after the end of
the study would be desirable.
All our investigated PKU patients showed good general
HRQoL. Although HRQoL in general could not be im-
proved by replacing classic dietary treatment with BH4
supply, the patients all reported improvements in parts of
their life where food and meals play an important role,
whether at home or in public. We suspect that the available
HRQoL questionnaires are inappropriate to document a gain
in HRQoL in this special population. To investigate true
HRQoL in PKU patients, the development of a specific
HRQoL questionnaire appears necessary.
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Die PKU ist, mit einer Prävalenz von 1/10.000 in Europa, eine der häuﬁgsten angebore-
nen Stoﬀwechselstörungen. Ursächlich für die Erkrankung sind Mutationen im PAH-Gen,
welche die irreversible Hydroxylation von Phenylalanin zu Tyrosin, unter Mitwirkung des
Kofaktors BH4, katalysiert. Defekte der PAH führen zu einer Akkumulation von Phenyl-
alanin und Verminderung von Tyrosin in allen Geweben. Das NGS und eine frühzeitige
diätetische Therapie unter zusätzlicher Substitution essentieller Aminosäuren, ermögli-
chen den Patienten eine normale Entwicklung und verhindern die progredienten geistigen
und motorischen Entwicklungsstörungen, welche eine unbehandelte PKU mit sich bringt
[Scriver et al. 1998]. Die lebenslange Diät stellt für die Patienten und deren Eltern eine
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Belastung dar, welche häuﬁg mit einer niedrigeren Compliance [MacDonald et al 2000
und 2010] und einer Senkung der Lebensqualität verbunden ist [Bik-Multanowski et al.
2008; Ten Hoedt et al. 2011].
In den letzten Jahren konnte die BH4-Supplementation, mit dem Ziel der Steigerung der
PAH-Aktivität, als neue Therapieoption eingeführt werden. Durch eine signiﬁkante Sen-
kung der Phe-Konzentration im Plasma bzw. TB konnte die Beendigung der diätetischen
Therapie ermöglicht werden [Kure et al. 1999; Muntau et al. 2002; Zurﬂüh et al. 2008;
Fiege et Blau 2007; Trefz et al. 2008 und 2010]. Seit der Zulassung durch die FDA und
EMEA im Jahre 2009 [Burnett J. et al. 2007; Lee P. et al. 2008] können Patienten mit
einer BH4-sensitiven PKU mit Sapropterindihydrochlorid (6R-BH4, Kuvan R©), einer syn-
thetischen Form von BH4 behandelt werden. Die vorliegende Studie soll darstellen wie
viele der in der Universitätsklinik- und Poliklinik für Kinder- und Jugendmedizin in Leip-
zig behandelten PKU-Patienten von einer Therapie mit BH4 proﬁtieren und inwiefern sich
die QoL unter der Therapie verändert.
41 der 62 Patienten, welche zu Beginn der Studie unter regelmäßiger ambulanter Kontrolle
der Universitätsklinik- und Poliklinik für Kinder- und Jugendmedizin in Leipzig standen,
wurden für die Studie erfasst. Unter Berücksichtigung des postnatal durchgeführten BH4-
Belastungstests, der molekulargenetischen Befunde des PAH-Gens, sowie der aktuellen
diätetischen Therapiesituation wurden 19 Patienten (neun w, zehn m; 4-18 Jahre) in
die Studie aufgenommen. Die Studie umfasste vier Phasen: die Evaluation der bisherigen
diätetischen Therapie, einer zweiwöchigen Provokationsphase unter Verdopplung der Phe-
Zufuhr und anschließende Behandlungsphase mit BH4 (20 mg/kg KG/d) sowie eine Nach-
beobachtungsphase von drei Monaten. In allen Phasen wurden Phe-Konzentrationen im
TB und die Phe-Toleranz analysiert. Eine BH4-Sensitivität wurde mit einem Phe-Abfall
von ≥30% und/oder einer Steigerung der Phe-Toleranz um ≥100%, bei weiterhin guter
Stoﬀwechseleinstellung deﬁniert. Bei BH4-sensitiven Patienten wurde die BH4-Therapie
auch während der Nachbeobachtungsphase weitergeführt. BH4-resistente Patienten kehr-
ten dagegen zur klassischen diätetischen Therapie unter Reduktion der Phe-Zufuhr auf
initiale Werte zurück.
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Die QoL wurde zu drei Zeitpunkten mit dem KINDL R©-Fragebogen für Kinder und Ju-
gendliche erfasst [KINDL R© revidierte Form 1998]. Dabei konnten das körperliche und
psychische Wohlbeﬁnden, der Selbstwert sowie das Wohlbeﬁnden in Bezug auf Freunde,
Familie und Schule untersucht werden. Der Fragebogen lag für verschiedene Altersgrup-
pen sowie in einer Selbst- und Fremdbeurteilungsversion vor. Die QoL wurde zwischen
BH4-sensitiven und BH4-resistenten Patienten sowie mit Werten einer gesunden Kontroll-
gruppe verglichen [Ravens-Sieberer 2007].
Die statistische Auswertung erfolgte mittels multivariater Varianzanalyse (MANOVA)
über den Studienverlauf und mittels ungepaartem t-Test für den Vergleich zwischen BH4-
sensitiven und BH4-resistenten Patienten. Bei nicht normalverteilten Daten wurden der
Friedmann-Test, der Wilcoxon-Test bzw. der Kruskal-Wallis Test angewendet. Ein p-Wert
≤0,05 wurde als statistisch signiﬁkant deﬁniert.
Die Daten von 14 der 19 Patienten wurden zur Auswertung hinzugezogen. Ein Patient
verweigerte die Einnahme der Studienmedikation. Vier Patienten mussten auf Grund feh-
lerhafter Studiendurchführung ausgeschlossen werden. Nebenwirkungen konnten während
des Studienverlaufes nicht eruiert werden.
Bei zehn Patienten lagen Ergebnisse des BH4-Belastungstestes vor. Patienten, die wäh-
rend des Testes eine volle Responsivität aufzeigten wurden auch im Verlauf der Studie als
BH4-sensitiv deﬁniert. Ergebnisse der molekulargenetischen Befunde des PAH-Gens lagen
bei allen 14 Patienten vor.
Die mittlere Phe-Konzentration im Plasma bzw. TB der 14 Patienten lag vor Beginn der
Studie mit 365±169 µmol/l im therapeutischen Bereich. Die retrospektive Analyse ergab
eine signiﬁkant geringere mittlere Phe-Konzentration bei BH4-sensitiven Patienten gegen-
über BH4-resistenten Patienten (p=0.03). Unter Phe-Provokation kam es zu einem signi-
ﬁkanten Anstieg der mittleren Phe-Konzentration bei allen Patienten. Nach 28-tägiger
BH4-Therapie zeigten BH4-sensitive Patienten einen statistisch bedeutsamen Abfall der
mittleren Phe-Konzentration um 36% (p=0.007).
Dagegen erreichten BH4-resisitente Patienten mit einem Abfall von 9% kein signiﬁkan-
tes Niveau (p=1.0). Die Phe-Konzentrationen der BH4-sensitiven Patienten lagen auch
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unter weiterer Erhöhung der Phe-Zufuhr stabil im therapeutischen Bereich, ohne signiﬁ-
kante Veränderungen zwischen Phase eins und vier (p=1.0). Im Gegensatz dazu konnten
BH4-resistente Patienten nach Wiederaufnahme der diätetischen Therapie ihre initiale
metabolische Einstellung nicht erreichen (p=0.003).
Die mittlere Phe-Toleranz vor Beginn der Studie lag bei 550±378 mg/d, wobei keine si-
gniﬁkanten Unterschieden zwischen BH4-sensitiven und BH4-resistenten Patienten festzu-
stellen waren. Im Verlauf der Studienphase zwei kam es zu einem signiﬁkanten Anstieg der
Phe-Toleranz auf 1098±611 mg/d (p<0.001). BH4-sensitive Patienten konnten ihre Phe-
Toleranz während der Nachbeobachtung weiter steigern, im Mittel um 275% (p=0.001).
BH4-resistente Patienten senkten ihre Phe-Zufuhr nach Abbruch der BH4-Therapie auf
Ausgangswerte (p=0.088).
Die Auswertung der QoL vor Beginn der Studie war vergleichbar mit der der gesun-
den Kontrollgruppe (p=0.059). PKU-Patienten erzielten in den Eigenangaben signiﬁkant
höhere Werte im Bezug auf das körperliche Wohlbeﬁnden (p=0.002). Die Daten der üb-
rigen Bereiche waren vergleichbar mit denen der gesunden Kontrollgruppe. Unmittelbar
nach dem Behandlungsversuch mit BH4 kam es zu einer Steigerung der QoL (Eigenanga-
ben), resultierend in signiﬁkant höheren Werten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
(p=0.005). Die Auswertung der QoL in Abhängigkeit von einer BH4-Sensititivität ergab
interessanterweise nur bei BH4-resistenten Patienten eine signiﬁkante Steigerung der QoL
über den Studienverlauf (p=0.05). Trotz deutlicher Steigerung der Phe-Zufuhr konnten
BH4-sensitive Patienten ihre QoL nicht steigern. Im Gegensatz dazu beobachteten die El-
tern der BH4-resistenten Patienten einen Abfall des Selbstwertes über den Studienverlauf
(nach Rückkehr zur klassischen diätetischen Therapie), resultierend in signiﬁkant gerin-
geren Werten im Vergleich zu BH4-sensitiven Patienten.
Die vorliegende Studie zeigt, dass BH4 eine eﬀektive Behandlungsmöglichkeit bei BH4-
sensitiver PKU darstellt. Im Gegensatz zu vorhergehenden Studien umfassten die in der
hier vorliegenden Studie genutzten Kriterien für eine BH4-Sensitivität einen Abfall der
Phe-Konzentration unter BH4-Gabe von ≥30% und/oder eine Steigerung der Phe-Zufuhr
um ≥100% mit Phe-Konzentrationen im therapeutischen Bereich. Diese und/oder Be-
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dingung erschien sinnvoll, da einige Patienten potentiell Schwierigkeiten haben ihre Phe-
Zufuhr zu verdoppeln, während bei Patienten unter alleiniger diätetischer Therapie eine
Reduktion der Phe-Konzentration um ≥30% nicht zu erwarten ist. Der Phe-Abfall sollte
zudem nicht als absolutes Kriterium genutzt werden, da auch Patienten mit einem ge-
ringeren Abfall der Phe-Konzentration durch eine erhöhte Stabilität der metabolischen
Einstellung proﬁtieren können. Langzeitergebnisse einer BH4-Therapie bei diesen Patien-
ten sind bisher noch unbekannt. In Bezug auf die psychomotorischen Entwicklungs- und
Verhaltensstörungen, welche auch bei gut eingestellten Patienten vorkamen, könnten sich
diese jedoch verbessern [Bernegger et Blau 2002; Shintaku et al. 2004; Pietz et al. 1998;
Burgard et al. 1997].
Um einen Abfall der Phe-Konzentrationen im TB besser darstellen zu können, wurde die
Phe-Zufuhr in einer zweiwöchigen Provokationsphase verdoppelt. Die Verdopplung der
Phe-Zufuhr über natürliche Lebensmittel diente der Imitation der realen Alltagssituation
und sollte die Compliance der Patienten fördern.
Die Daten der QoL ergaben ähnliche Ergebnisse wie in vorhergehenden Studien [Ten
Hoedt et al. 2011; Simon et al. 2008; Bosch et al. 2007; Landolt et al. 2002]. In der
hier vorliegenden Studie wurden leicht höhere Werte bei PKU-Patienten im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe erreicht. Der regelmäßige Kontakt zu den betreuenden Ärzten
sowie die guten Behandlungsmöglichkeiten könnten die QoL positiv beeinﬂusst haben.
Auf Grund dessen wäre die ausbleibende Veränderung der QoL unter Therapie mit BH4
nicht überraschend. Die Ergebnisse der QoL standen im Gegensatz zu den persönlichen
Erfahrungen der Patienten und Eltern. Die Berichte über neugewonnene Freiheiten wäh-
rend der Behandlung spiegelten sich nicht in den einzelnen Bereichen der QoL mittels
des KINDL R©-Fragebogens wieder. Ursächlich dafür könnte der Fragebogen selbst sein,
der die speziellen Belastungen der Kinder mit einer chronischen Erkrankung und einer le-
benslang notwendigen diätetischen Therapie nur ungenügend berücksichtigt. Ein Anstieg
der QoL über den Verlauf der Studie konnte lediglich in der Gruppe der BH4-resistenten
Patienten dargestellt werden. Für diese Patientengruppe stellt oﬀensichtlich die niedrige
Phe-Toleranz und die strenge Phe-arme Diät eine erhebliche Belastung dar. Umso posi-
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tiver erlebten sie die vorrübergehende Lockerung der Diät. Allerdings dauerte es mehrere
Wochen bis die ursprünglich gute metabolische Einstellung nach Fortführung der diäte-
tischen Therapie wieder erreicht werden konnte. Dabei wurde ein Abfall des Selbstwertes
durch die Eltern beschrieben, welcher in signiﬁkant geringeren Werten im Vergleich zu
BH4-sensitiven Patienten resultierte. Diese Familien verloren erhebliche Freiheiten, die
die Therapie mit BH4 zuvor mit sich brachte.
Zusammenfassend ist zu sagen, dass mehr als 50% der potentiell BH4-sensitiven Patien-
ten nach Abschluss des Studienverlaufes als BH4-sensitiv deﬁniert wurden. Sechs von acht
Patienten konnten die diätetische Therapie einschließlich der Supplementation essentieller
Nährstoﬀe über AS-Mischungen beenden. Die beiden anderen BH4-sensitiven Patienten
konnten ihre Diät erheblich lockern, benötigen aber weiterhin ein AS-Supplement. Alle
Patienten zeigten eine gute QoL. Wenngleich der Ersatz der diätetischen Therapie durch
eine BH4-Therapie keine Verbesserung der QoL mit sich brachte, berichteten die Patien-
ten selbst eine Verbesserung in unterschiedlichsten Bereichen ihres Lebens. Um die QoL
dieser Patienten besser darstellen zu können sind speziﬁsche Fragebögen notwendig, die
die besondere Lebenssituation von PKU-Patienten berücksichtigen.
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